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［摘　要］　Ｘ群流行性脑脊髓膜炎在国内和发达国家罕见，湖南省尚未发现相关病例报道。Ｘ群流行性脑脊髓膜

炎患者，临床易出现病情进展迅速及危重情况，不积极治疗易遗留严重并发症。目前没有获得许可的脑膜炎奈瑟

菌Ｘ群疫苗。本文收集湖南省首例Ｘ群重症流行性脑脊髓膜炎患者的症状、体征、辅助检查和治疗经过等资料，

并结合相关文献进行复习，旨在提高临床医生对Ｘ群流行性脑脊髓膜炎的认识，早期识别、诊治该病。
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　　流行性脑脊髓膜炎（简称流脑）是脑膜炎奈瑟菌

（犖犲犻狊狊犲狉犻犪犿犲狀犻狀犵犻狋犻犱犻狊，Ｎｍ）感染引起的急性传

染病。Ｎｍ有１２个公认的血清群，是全世界许多地

区细菌性脑膜炎和迅速致命败血症的主要原因［１］。

绝大多数侵袭性流脑与６种Ｎｍ血清群有关：Ａ、Ｂ、

Ｃ、Ｗ、Ｘ、Ｙ群
［２］，Ａ、Ｂ、Ｃ群为主要致病菌群，Ｘ群

为次要菌群之一。近年来在撒哈拉以南几个非洲国

家发生了Ｘ群流脑暴发流行，但在中国和发达国家

仅见零星病例。在国内，仅２００８年在北京市
［３］和

２０１５年在浙江省
［４］分别报道了１例ＮｍＸ群流脑

本土病例，湖南省尚未发现相关病例报道。目前还

没有获得许可的疫苗可以对抗 ＮｍＸ群。现报告

１例２０１９年某院收治的湖南省首例Ｘ群重症流脑

本土病例，并结合相关文献进行复习，旨在提高临床

医生对Ｘ群流脑的认识。

１　病历资料

１．１　入院情况　患者男性，１２岁，于２０１９年３月

１２日１７点出现发热，体温４０．１℃，伴头痛、乏力，在

诊所予克林霉素抗感染治疗２ｄ，病情无好转。３月

１４日凌晨６点３０分左右出现胡言乱语、寒战、四肢

抖动，意识障碍，于３月１４日９点４５分入住该院重

症监护病房（ＩＣＵ）。入院体查：体温３８．８℃，脉搏
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９０次／ｍｉｎ，呼吸２０次／ｍｉｎ，血压９０／６０ｍｍＨｇ；体

重４５ｋｇ，神志深昏迷；全身可见散在红色皮疹，压

之不褪色，无皮下结节、瘢痕，扁桃体Ⅰ度肿大，无脓

性分泌物，胸廓正常；双肺呼吸音粗，无音，无胸

膜摩擦音，心率９０次／ｍｉｎ，心律齐，心音有力；腹

平坦，腹部柔软无包块，肝、脾未触及；肠鸣音活跃，

１１次／ｍｉｎ；四肢活动自如，肌张力正常，末端凉，毛

细血管充盈时间３ｓ；双侧膝反射、跟腱反射正常，巴

氏征阳性，克氏征和布氏征阴性。

１．２　流行病学史　患者籍贯湖南长沙，为长沙市芙

蓉区某中学初一学生，既往身体健康，发病前几个月

一直在学校内学习，无外出史，无外来人员来访，主

要活动范围在学校和家，无类似病例接触史，也无外

籍人员接触史。患者分别在６月龄时接种 Ａ群，３

岁时接种Ａ＋Ｃ群流脑疫苗。湖南省疾病预防控制

中心（ＣＤＣ）调查患者家人及周围同学密切接触者获

悉，近１个月均无外出史，健康状况良好，在患者发

病前后均未出现类似症状的人员。

１．３　实验室检查　外周血白细胞计数（ＷＢＣ）１．０１×

１０９／Ｌ，中性粒细胞比值０．８７１，淋巴细胞比值０．１２９，

血红蛋白１３１．００ｇ／Ｌ，血小板计数１４６．００×１０
９／Ｌ。

全血Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）１９７．１６ｍｇ／Ｌ。脑脊液常

规：混浊，潘氏试验＋＋，细胞总数５４００×１０６／Ｌ，白

细胞计数４３００×１０６／Ｌ，单核细胞比值０．２，多核细

胞比值０．８。脑脊液生化：葡萄糖０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ，腺

苷脱氨酶４．５０Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶１３７．００ＩＵ／Ｌ，蛋白

２．９１ｇ／Ｌ，氯１１３．８ｍｍｏｌ／Ｌ。３月１２日１６点３５分

脑脊液涂片：找到革兰阴性双球菌，疑似脑膜炎球菌。

３月１６日脑脊液和血培养：脑膜炎奈瑟氏菌，对氨苄

西林［最低抑菌浓度（ＭＩＣ）≤０．０６μｇ／ｍＬ］、头孢曲松

（ＭＩＣ≤０．１２μｇ／ｍＬ）、氯霉素（ＭＩＣ＝２μｇ／ｍＬ）、美罗

培南（ＭＩＣ≤０．１２μｇ／ｍＬ）、利福平（ＭＩＣ≤０．５μｇ／ｍＬ）、

阿奇霉素（ＭＩＣ≤０．２５μｇ／ｍＬ）敏感；对青霉素中介

（ＭＩＣ＝０．１２μｇ／ｍＬ）；对环丙沙星（ＭＩＣ＝０．２５μｇ／ｍＬ）、

复方磺胺甲口恶唑（ＭＩＣ＝４／７６μｇ／ｍＬ）耐药。３月

２０日ＣＤＣ血清学鉴定为ＮｍＸ群。多位点序列分

型（ＭＬＳＴ）：确定其序列型为ＳＴ５。３月２９日头颅

磁共振（ＭＲＩ）检查示，右侧额颞顶枕叶部分皮质肿

胀、右额叶脑白质内可见斑片状稍长的Ｔ１和Ｔ２信

号影，脑膜强化不明显，见图１。

图１　患者头颅 ＭＲＩ检查结果
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１．４　治疗经过　入院后诊断流脑，于３月１４日予

青霉素＋头孢噻肟钠抗感染，地塞米松磷酸钠抗炎，

甘露醇、甘油氯化钠降颅内压等治疗，患者出现呼吸

衰竭，予呼吸机辅助通气。抗生素使用２ｄ后患者

仍持续发热，深昏迷状态，３月１６日结合药敏结果

更换抗生素为头孢曲松＋氨苄西林，联合输血浆、白

蛋白、鸡尾酒疗法等对症支持治疗。３月２２日体温

开始稳定（见图２），病情逐渐好转。３月２４日撤呼

吸机，３月２８日患者开始恢复意识，病情逐渐好转，

脑膜炎症状消失，予综合康复治疗，４月１５日停止

使用抗生素，住院４６ｄ后于４月２９日出院。
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图２　患者入院后２周体温曲线
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１．５　并发症及随访结果　患者神志恢复后出现认

知功能障碍，重度吞咽障碍３级（不能经口进食），语

言障碍（４岁１１月水平），构音障碍（构音清晰下降）

等并发症，予综合康复治疗，病情好转出院。出院时

无发热，神志清楚，吞咽障碍恢复，认知和语言障碍

好转，嘱其继续家庭康复训练。出院后２年电话随

访，患者身体状况良好，认知和语言障碍恢复，能正

常上学。

２　讨论

ＮｍＸ群历来在非洲”脑膜炎地带”造成散发性

和聚集性脑膜炎病例，在欧美发达国家和中国被认

为是散发性脑膜炎的罕见病因，而湖南省近十年，流

脑发病率处于历史低位，从流脑病例和健康人群中

分离培养的Ｎｍ主要为Ｃ群、Ｂ群和ｗ１３５群，未检

测出ＮｍＸ群
［５］。本例患儿为１２岁儿童，既往健康

状况良好，已接种流脑Ａ＋Ｃ群疫苗，发病前２个月

无外出史，发病前１５ｄ内亦未接触过疑似流脑病

例，故可判断为本地感染病例。研究［６］表明，Ｎｍ的

表型分类是基于荚膜多糖、脂寡糖和外膜蛋白的结

构差异，Ｎｍ进化的一个核心特征是基因组的可塑

性，以及由此产生的表型多样性的可塑性。北京发

现的Ｘ群流脑病例被证明是由ＳＴ７型的Ａ群菌株

通过重组导致包膜转换而来［３］。推测本例血清型病

例可能是由Ａ群或者其他常见血清型转换而来，但

需要进一步研究证实。

国内和欧美发达国家对Ｘ群流脑临床特征的

研究较少，非洲研究报道的 Ｘ群流脑临床特征显

示，Ｘ群流脑的临床表现主要为发热、意识障碍，抽

搐。意识障碍和抽搐较Ａ群流脑更常见，男性更容

易发病，平均年龄为５～１４岁，１～９岁的儿童是受影

响最严重的年龄组。相比Ａ群流脑，Ｘ群流脑更容易

发生致命性的结局，病死率更高。较流行期间，非流

行期间发生的Ｘ群流脑病死率更高，预后更差
［７］。本

例患者在非流脑流行期间发病，临床表现主要为发

热和意识障碍，病情进展迅速，发热时间长，出现严

重的并发症，预后极差。因此，需要特别关注非流行

期间，出现迅速进展的重症脑膜炎时需要考虑Ｘ群

流脑的可能。

Ｘ流脑的诊断主要是通过对脑脊液Ｎｍ进行聚

合酶链反应（ＰＣＲ）鉴别出ＮｍＸ进行诊断。国内及

非洲报道的ＮｍＸ群菌株对青霉素Ｇ、阿莫西林、头

孢曲松敏感［４，７］，但Ｃｈｅｎ等
［８］研究发现，Ｎｍ对抗菌

药物的耐药性正在增加，在中国脑膜炎奈瑟菌对喹

诺酮类药物的耐药率很高（＞７０％），超过一半的分

离株通过３种共生奈瑟菌属的耐喹诺酮基因（犵狔狉Ａ）

水平转移而获得耐药性，对青霉素的敏感性下降。有

文献［６］报道Ｘ群流脑脑脊液很少出现明显化脓性改

变，本例患者ＮｍＸ对青霉素中度敏感，对头孢曲松敏

感，对环丙沙星和复方磺胺甲口恶唑耐药，且脑脊液出

现明显化脓性改变，提示要尽早完善脑脊液检查及

Ｎｍ血清分群检查，为诊断和治疗提供依据。

儿童Ｘ群流脑的抗菌药物治疗方案主要有青

霉素或头孢曲松。本例患者发病２ｄ后出现昏迷，

尽管发病初期，诊所立即使用了抗生素克林霉素治

疗，但仍未能避免病情迅速加重而出现昏迷。入院

后予经验性使用青霉素和头孢噻肟抗感染，但患者

体温控制不理想，症状无明显好转，待血培养结果明

确ＮｍＸ药敏后，选用头孢曲松联合氨苄西林治疗，

患者症状逐渐好转。提示在使用抗生素治疗脑膜炎

球菌之前需尽早确定ＮｍＸ群菌株对青霉素和第三

代头孢的敏感性。Ｎｍ对头孢曲松的耐药率相对较

低，可作为推荐使用药物。环丙沙星、利福平和头孢

曲松被推荐用于全世界侵袭性脑膜炎球菌（ｉｎｖａｓｉｖｅ

ｍｅｎｉｎｇｏｃｏｃｃａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＭＤ）病例密切接触者的化

学预防，以有效和迅速地控制ＩＭＤ传播
［９］。鉴于环

丙沙星和磺胺药物的耐药性，本研究对接触该患者

的家属、同学及医务人员使用利福平预防性治疗，未

出现流脑继发病例。因此可推荐利福平作为预防

ＮｍＸ感染的药物。

Ｘ群流脑并发症为休克、昏迷和运动感觉障碍，

病死率高于Ａ群流脑
［７］。本患者为青少年，既往健

康，免疫力正常，但出现了认知障碍、运动感觉缺陷、

吞咽困难等严重并发症，其中吞咽困难是之前文献

没有报道的。患者出现严重并发症，不能用药物敏

感性、年龄来解释，且患者的密切接触者均未发现感

染ＮｍＸ群。人类遗传易感基因在脑膜炎奈瑟菌感

染易感性中起作用［１０］，建议对这种严重流脑患者进

行基因测序检测，收集更完整的临床观察结果开展

进一步的研究。

ＮｍＸ群感染中枢神经系统是致命的，进展非

常快，尽管使用敏感抗生素起到很重要作用，患者神

志恢复，但仍存在很严重的后遗症。因此，在非传染

病暴发年代，对进展快、病情危重的脑膜炎仍需考虑

流脑的可能，争取早诊断、早治疗，有针对性地选择

抗菌药物治疗。同时需要加强对 Ｎｍ 血清群的监

测，特别警惕新变种的出现，并为疾病暴发的预防和
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控制提供证据，指导快速公共卫生干预，防止耐药性

Ｎｍ感染。

致谢：衷心感谢湖南省ＣＤＣ对本次调查给予的

支持与帮助。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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